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研究成果の概要（和文）：中性子捕捉療法に用いられる BSHは、SH基を持つチオール化合
物の１種である。代表的細胞内チオール化合物であるグルタチオンの合成を阻害する
buthionine sulfoximine (BSO)で前処理することにより、組織内ホウ素濃度を数倍から
２０倍程度増強できることが明らかになった。しかもこの効果は２４時間以上持続する。
このことにより、照射時間の短縮、薬剤投与量の縮小などに役立つことが考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：In the previous study, we reported that combined use of sodium 
borocaptate (BSH) and buthionine sulfoximine (BSO) in BNCT enhanced tissue 
boron uptake in the rat subcutaneous tumor model, where BSO and BSH were 
administered simultaneously.  In the present study, we used a brain tumor model, 
and rats were pretreated with BSO before BSH injection. By this method, the blood 
boron concentration was about 20 times higher in comparison with the BSO- (minus) 
group, and in other tissues (brain tumor, subcutaneous tumor, muscles, liver, kidney) 
the same tendency of increasing concentration was observed.  
 We suggest that tumor-specific redox regulatory mechanisms are necessary to 
enhance tumor uptake of boron.  
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１．研究開始当初の背景 
中性子捕捉療法に用いられるsodium 
borocaptate (BSH)は、細胞周期依存性が低い
という長所がある一方取り込みの総量が少な
いという欠点を持つ。申請者らはBSHが持つ
sulfydryl基に着目し、代表的sulfhydryl 化合
物であるグルタチオンを枯渇させることで
BSH の取り込みを増強させることができない
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かを検討してきた。これまでの研究で、グル
タチオン合成阻害剤であるbuthionine 
sulfoximine (BSO)を併用することにより、ホ
ウ素取り込みが増強されることが明らかにな
ったので、そのメカニズムをさらに追求しよ
うと考えた。 
 
２．研究の目的 
ホウ素と中性子の反応で得られるα粒子線
を利用する中性子捕捉療法（BNCT）では、ホ
ウ素化合物である BSHが、伝統的に用いられ
てきた。 先行研究（科研 C、平成 17－18 年
度）で、細胞内の主たる sulfhydryl 化合物
であるグルタチオン(GSH)を枯渇させること
による取込み増強を調べたところ、グルタチ
オン合成阻害剤である BSOとの同時投与によ
り、ホウ素の血液および腫瘍滞留性が向上し、
治療成績改善の可能性が示唆された。従って
本研究では、BSO、GSH が関わる BSH 代謝の
メカニズムを明らかにし、BNCTの治療を改善
することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) フィッシャー344 ラットの下肢及び脳内
に 9L細胞をそれぞれ 2 x 10e6, 1 x 10e5 個
接種し、皮下腫瘍及び脳腫瘍を作製した。皮
下腫瘍径が 10mmになった時点（腫瘍接種
後 10-14日後）に、薬剤を投与して実験を行
った。 
①BSO5mmol/kgを、腹腔内に投与した後 0.5、
3、6 時間後に BSH100mg/kg を尾静脈より
投与した群、および BSO非投与群（BSHの
み投与）について、BSH投与後６時間の組織
（血液、脳、脳腫瘍、皮下腫瘍、筋肉、肝臓、
腎臓）のホウ素濃度を、ICP-発光分光分析装
置（島津）を用いて測定した。 
②最も高濃度の得られた BSO 投与後６時間
で BSHを投与し、6、12、18、24、48時間
後に sacrifice して組織（血液、脳、脳腫瘍、
皮下腫瘍、筋肉、肝臓、腎臓）のホウ素濃度
を測定した。 
(2) グルタチオン枯渇を補う作用があるとさ
れる n-acetylcystein (NAC) を BSO と併用
し、その効果を検討した。 
(3) BSHと同様の構造を持つが SH基を含ま
ないホウ素クラスターを BSO と併用し、
BSHと同様の効果が見られるかを検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 前回の研究では、BSO と BSH を同時投
与していたが、BSH 投与の６時間前に BSO
を投与してグルタチオンを十分枯渇させる
ことにより、組織内ホウ素濃度は数倍から 20
倍に増加することが明らかになった。図１は、
左から血液、肝臓、腎臓、筋肉、皮下腫瘍、
脳、脳腫瘍のホウ素濃度である。青のバーが
対照群（BSO非投与群、赤のバーが BSO投
与後 30 分、緑色のバーが３時間、紫色が６
時間後に BSH を投与し、６時間後の各組織
のホウ素量を示している。 
 
図１ BSO投与後 0.5、3、6時間後に BSH
を投与した時の組織内ホウ素濃度 
 
また、この効果は BSH投与後 12時間以上維
持されることも明らかになった。 
図２は、青と赤のバーが、BSOを投与しなか
ったときの、BSH投与後６時間と 12時間の
組織内ホウ素濃度である。緑と紫のバーは、
BSO を投与したときの、BSH 投与後６時間
後、１２時間後のホウ素濃度を示している。
BSO と BSH を同時投与したとき、BSH 投
与後３時間のホウ素濃度は 55.2 µg/ml、６時
間後は 20.2 µg/ml、12時間後は 10.8 µg/ml
であったが、６時間前に前処理した本研究で
は、６時間後のホウ素濃度が 47.6 µg/ml、12
時間後が 55.7 µg/mlであった。 
 
図２ BSO 投与した場合としなかった場合
の組織内ホウ素濃度の比較 
 
このことは、グルタチオンが BSH の代謝に
きわめて大きな役割を果たしていることを
示唆していると考えられる。 
 
(2) NACを BSOと併用したところ、NACと
BSOを同時に投与した群で BSO単独群より
ホウ素取り込みがさらに増強される傾向が
あった（data not shown）。この点について、
さらに検討が必要である。 
 
(3) SH 基を含まないホウ素クラスターでは
BSOの効果はまったく見られなかった。 
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